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Den kliniska betydelsen av 
antikroppar mot citrullinerade 
peptider vid reumatoid artrit
Katerina Chatzidionysiou, Lars Klareskog och Anca I Catrina

Reumatoid artrit (RA) är en kronisk systemisk inflammatorisk sjukdom med autoimmun 
etiologi. Den drabbar cirka en procent av befolkningen, oftare kvinnor än män (1). Obe-
handlad leder sjukdomen till destruktion av brosk och ben och orsakar deformiteter, 
rörelseinskränkning och kronisk smärta. De strukturella förändringarna uppkommer tidigt 
under sjukdomsförloppet, största delen de två första åren, och progressionshastigheten är 
betydligt snabbare de första åren efter diagnos (2, 3). Ju tidigare behandlingen sätts in desto 
större är möjligheten att uppnå ett meningsfullt behandlingssvar (4). Med tanke på långtids-
prognosen är det därför mycket viktigt att identifiera dels specifika markörer som gör att 
diagnosen kan ställas tidigt, dels faktorer som förutsäger aggressivare sjukdom och större 
risk för radiologisk progression. I denna översikt presenteras den kliniska signifikansen av en 
antikroppsklass vid RA, nämligen antikroppar mot citrullinerade peptider (ACPA) samt deras 
roll vid patogenesen av RA.

Brytning av toleransen som leder till bild-
ning av ACPA men inte till citrullinering är 
specifikt för RA. De mekanismer som leder 

Antikroppar mot citrullinerade 
peptider (ACPA): vad? hur? när? varför?
Citrullinering är den posttranslationella 
modifieringen av citrullin till arginin ka-
talyserad av enzymerna peptidylarginin-
deiminaser (PAD). Reaktionen beskrevs 
ursprungligen som en fysiologisk process 
som normalt förekommer vid den slutliga 
differentieringen av epidermis (5–9) och 
under hjärnans utveckling (10, 11), men 
senare beskrevs den också i samband med 
inflammation (12, 13). PAD:s aktivitet är 
in vitro beroende av höga kalciumkon-
centrationer som är svåra att åstadkomma 
intracellulärt in vivo. Det har därför fram-
förts att citrullineringen av intracellulära 
antigener eventuellt sker extracellulärt efter 
att antigenerna har frisatts under celldöden 
(14). Det har dock nyligen framförts att det 
kan finnas andra reglerande faktorer som 
tillåter aktivering av PAD-enzymer också 
vid fysiologiska kalciumnivåer (15). Det 
finns fem isoformer hos däggdjur. Av dem 
uttrycks PAD-2 och PAD-4, men inte de 
tre andra isoformerna PAD-1, PAD-3 och 
PAD-6, i cellerna i inflammerat synovium, 
såsom lymfocyter, makrofager, neutrofiler 
och fibroblaster (16, 17). 
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till toleransbrytningen är ännu inte helt 
klarlagda. Det är intressant att utveckling av 
ACPA verkar följa ett distinkt mönster hos 
olika individer. I de flesta fall identifieras 
först bara en citrullinerad epitop hos varje 
individ. Därefter utvidgas antikroppsreakti-
viteten och flera citrullinerade epitoper på 
olika proteiner identifieras när sjukdomsut-
brottet närmar sig (18). Denna iakttagelse 
tyder på att brytningen av toleransen mot 
en citrullinerad epitop predisponerar för to-
leransbrytning mot ytterligare citrullinerade 
epitoper, och antyder att detta första steg kan 
ha mer att göra med identifiering av citrul-
linerade antigener i allmänhet än med en 
specifik citrullinerad autoantigen. Bildandet 
av ACPA är beroende av miljöexposition, 
men vilka ACPA-positiva individer som till 
slut kommer att utveckla artrit beror relativt 
sett mera på genetiska faktorer (i synnerhet 
vissa HLA-antigener) (19). Flera studier har 
visat att vissa MHC klass II-gener, speciellt 
de DRB1-alleler som kodar för en bevarad 
aminosyragrupp kallad den delade epitopen 
(shared epitope, SE), är en stark riskfaktor 
för RA (20). HLA-DRB1-SE-allelerna är as-
socierade med ACPA-positiv RA och påver-
kar också ACPA-svarets omfattning (21, 22). 

ACPA känner igen flera citrullinerade 
antigener som har identifierats i inflamme-
rat synovium hos RA-patienter, exempelvis 
vimentin, fibrinogen, alfa-enolas, kollagen 
typ II och fibronektin. De senaste åren 
har bestämningsmetoder som upptäcker 
antikroppar mot citrullinerade peptider 
(ACPA) blivit populära för att diagnostisera 
tidig reumatoid artrit. ACPA upptäcktes i 
början av 1960-talet, men invecklade be-
stämningsmetoder och osäkerhet om deras 
antigenmål in vivo fördröjde mer utbredd 
användning inom diagnostiken. I dag är 
anti-CCP2-testet (anti-cyclic citrullinated 
peptide) den vanligaste metoden för att på-
visa ACPA. Testet baserar sig på att påvisa in 
vitro-genererade citrullinerade peptider som 
är skräddarsydda för vidsträckt identifiering 
av citrullinerade mål. Anti-CCP-testet kan 
således reagera med de flesta målproteiner 
som antas spela en roll vid patogenesen av 
RA, såsom vimentin, a-enolas, fibrinogen, 
kollagen och filaggrin (23). Mer förfinade 
metoder för att karaktärisera immuniteten 
mot citrullinerade mål håller för närvarande 
på att utvecklas, och de kommer förhopp-
ningsvis i framtiden att tillåta bättre fenoty-
pisk karaktärisering av olika undergrupper 
av sjukdomen (24, 25).

Betydelsen av ACPA  
för patogenesen av RA
Som tidigare nämndes är ett invecklat samspel 
mellan gener och miljö nödvändigt för att RA 
ska utvecklas. Detta gäller speciellt för ACPA-
positiv RA, och hypotesen har sitt ursprung 
i stora epidemiologiska undersökningar 
(26–31) som gjorts efter att ACPA befanns 
vara en specifik biomarkör för RA. 

Rökning är den bäst dokumenterade 
miljöriskfaktorn för RA (32, 33) och har 
satts i samband med ökad citrullinering i 
lungorna, eventuellt genom ökat uttryck 
av PAD2 (34, 35). En färsk studie har dess-
utom visat på ett samband mellan inflam-
mation och ökad citrullinering i lungorna, 
som inte bara begränsas till rökningsindu-
cerad inflammation (36, 37). Dessa fynd i 
kombination med observationen att ACPA 
kan upptäckas i blodet långt före ledinflam-
mationen (38–44) har gett upphov till hy-
potesen att det specifika immunsvaret mot 
citrullinerade proteiner kan ha ett extraar-
tikulärt ursprung, bland annat i lungorna. 
Hypotesen att ACPA först bildas i lungorna 
och sedan i ett andra steg angriper lederna 
stöds ytterligare av observationer av lokal 
anrikning av ACPA i den bronkoalveolära 
vätskan hos patienter med tidig obehandlad 
RA, och i inducerat sputum hos personer 
utan artrit som löper risk att utveckla RA 
(45) (i vissa fall också utan att samma anti-
kroppar finns i blodet). Delade immunolo-
giska mål som gör att dessa immunologiska 
händelser sekundärt lokaliseras till lederna 
har beskrivits i lungor och synovialvävnad 
hos patienter med RA (46). Flera andra 
fynd ger ytterligare stöd för denna hypotes, 
exempelvis inflammation och ektopiska 
lymfoida strukturer i bronkbiopsier från 
patienter med tidig ACPA-positiv RA (47) 
och i lungbiopsier från ACPA-positiva 
individer med kronisk lungsjukdom men 
utan tecken på artrit (48). Tecken på in-
flammation i lungorna har beskrivits vid 
högupplösande datortomografi både hos 
friska ACPA-positiva personer med hög risk 
att utveckla RA, också icke-rökare (49), och 
hos patienter med tidig obehandlad ACPA-
positiv RA (50). 

Förutom lungorna har tandköttet miss-
tänkts vara ett ställe där den abnorma 
autoimmuna reaktionen vid RA kan ha 
sitt ursprung (51). Kronisk inflammation 
av gingivan (periodontit) förekommer i 
samband med rökning och produktion av 
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ACPA och ökar risken för att utveckla RA 
(52–54). Andra miljöfaktorer, som expone-
ring för kiseloxid- (55) och textildamm (56) 
samt störningar i mikrobiomet (57), kan 
potentiellt spela samma roll som rökning i 
den invecklade händelsekedja som leder till 
extraartikulär immunologisk aktivering och 
senare till artrit. 

Antikroppar som bildas extraartikulärt 
utsöndras i det perifera blodet och kan 
upptäckas flera år innan man ser kliniska 
tecken på ledinflammation. Dessa antikrop-
par ansamlas vid någon tidpunkt i lederna 
och orsakar synovit genom sin förmåga att 
aktivera komplementsystemet (58), stimu-
lera aktivering av makrofager (59), inducera 
osteoklastogenes (60) och stimulera neu-
trofiler (61). Det är dock fortfarande oklart 
vilka händelser eller händelsekedjor som 
krävs för sekundär lokalisering till leden. 
Det finns flera möjliga förklaringar: (1) att 
det finns en tills vidare oidentifierad ”andra 
anfallare” (exempelvis smärre trauma) som 
ökar uttrycket av citrullinerade proteiner i 
friska leder som annars inte har stora mäng-
der av dem (12), (2) att målet ursprungligen 
är en annan ledkomponent än synovial-
membranet, såsom benvävnaden (61), och 
(3) att det sker fortlöpande spridning och 
mognad av ACPA som behövs för att de 
ska bli patogena (18). Framtida forskning 
inom området kommer att inrikta sig på 
dessa frågor.

Klinisk betydelse av ACPA
Vid sidan av rollen vid patogenesen av RA är 
ACPA utan tvivel kliniskt betydelsefulla på 
flera andra sätt. Detta beskrivs mer i detalj 
i det följande.

Först och främst gör den höga specifi-
citeten ACPA till ett viktigt diagnostiskt 
verktyg. Hos ungefär 70 procent av RA-
patienterna utgör ACPA en mycket spe-
cifik sjukdomsmarkör. Jämfört med den 
reumatoida faktorn (RF), som förekommer 
vid flera andra autoimmuna sjukdomar 
och infektioner och också hos äldre friska 
individer, har ACPA högre specificitet 
men liknande sensitivitet (62). En nyligen 
publicerad metaanalys visar att ACPA:s di-
agnostiska specificitet för RA är omkring 96 
procent, medan sensitiviteten är mellan 67 
och 78 procent hos patienter med manifest 
RA (sedan mer än två år) och omkring 57 
procent vid tidig RA (63). ACPA spelar en 
viktig roll i de nya kriterierna för diagnos 

och klassificering av RA, där förekomsten 
av ACPA och inte bara RF kraftigt bidrar till 
det poängtal som behövs för att klassificera 
en patient som RA (64). Reumatologer bör 
dock beakta att dessa kriterier (som liknar 
1987 års kriterier) (65) har utvecklats för 
klassificering och för forskningsändamål för 
att säkerställa mer homogena patientgrupper 
i olika kliniska studier. I klinisk praxis bör 
de därför användas som ett hjälpmedel och 
inte som renodlade diagnostiska kriterier. 

En annan viktig klinisk egenskap hos 
ACPA är deras prediktiva värde. ACPA 
är ett tidigt fenomen som kommer mer än 
tio år före de kliniska symtomen (40, 41). 
Förekomst av ACPA är överrepresenterad 
hos släktingar i första ledet till RA-patienter 
(66). I en annan studie med individer med 
hög risk (två familjemedlemmar med RA) 
var det positiva prediktiva värdet (PPV) 
för att utveckla RA inom fem år 69,4 pro-
cent om ACPA-antikroppar upptäcktes, 
och 100 procent om det också förekom 
IgM-RF-antikroppar (41). I en annan pa-
tientkohort förutsåg ACPA-positivitet på 
ett signifikant sätt progression av odiffe-
rentierad artrit till RA (67). En holländsk 
studie har visat att ACPA kan förutsäga 
RA i en patientkohort med artralgi men 
utan tecken på artrit. Av 147 patienter som 
följdes upp prospektivt utvecklade 29 (20 
procent) artrit inom en mediantid på 11 
månader. Av dem som utvecklade artrit 
var 90 procent ACPA-positiva, vilket ger 
den relativa risken 6,0 (konfidensintervall 
1,8–19,8) för ACPA-positivitet. Frekvensen 
av delad epitop verkade vara högre hos dem 
som utvecklade artrit än hos dem som inte 
gjorde det, men detta nådde inte statistisk 
signifikans. IgM-RF hade samband med 
sjukdomsprogression bara vid förekomst av 
ACPA (68). ACPA har inte bara samband 
med utvecklande av sjukdom utan också 
med sämre prognos och mer erosiv sjukdom 
(69–73). En möjlig förklaring till detta är 
den nyligen gjorda observationen att ACPA 
direkt angriper benvävnaden (74).

Sist men inte minst kan ACPA användas 
för att förutse effekten av vissa behand-
lingar vid RA. Kliniska prövningar och 
stora kohortstudier baserade på patientpo-
pulationer i klinisk praxis har visat att sero-
positiva patienter, och framför allt de som 
är ACPA-positiva, har en signifikant större 
chans att svara på behandling som minskar 
B-cellsmängden, såsom rituximab (75–79). 
Det finns också allt mer evidens för att be-
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handlingssvaret på abatacept, en selektiv 
kostimulationsmodulator som inhiberar 
T-cellsaktivering, är associerad med ACPA- 
seropositivitet (80). Att kunna förutsäga 
behandlingssvaret är ytterst viktigt med 
beaktande av de nuvarande höga kostna-
derna för behandling av RA (gäller speciellt 
biologiska läkemedel som rituximab, aba-
tacept och andra), eventuella biverkningar 
och det faktum att tidig behandling kan 
förbättra prognosen väsentligt. 

Sammanfattning
Identifiering av antikroppar mot citrul-
linerade peptider har utan tvekan ökat vår 
kunskap om och förståelse av patogenesen 
av reumatoid artrit. Bortsett från det har 
dessa antikroppar blivit ett viktigt diagnos-
tiskt verktyg, en markör för dålig prognos 

och erosiv sjukdom och ett sätt att förutsäga 
svaret på behandling som minskar antalet 
B-celler vid RA (Figur 1). Antalet potenti-
ella autoantigener vid RA blir allt större och 
framtida forskning behövs för att närmare 
utreda den roll som ACPA och ACPA med 
olika specificitet spelar vid patogenesen och 
vid olika fenotyper av RA. 
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Figur 1. Flera yttre och inre utlösande faktorer kan leda till citrullinering, som i sin tur kan utlösa produktionen av 
antikroppar mot citrullinerade peptider hos genetiskt predisponerade individer. Delad epitop (shared epitope, SE) 
är den viktigaste genetiska riskfaktorn för RA. ACPA är av betydelse vid patogenesen av RA men också för att ställa 
diagnos och för att bedöma risken att utveckla RA hos patienter med odifferentierad artrit eller personer med 
artralgi, samt risken för aggressivare sjukdom (med större risk för skador på skelettet). ACPA kan också förutsäga 
ett gott terapisvar för agenser som minskar mängden B-celler (rituximab).
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